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1. 緒言 
遷移金属触媒を用いて C-H 結合を選択的に活性
化し，これを C-C 結合に変換するポストクロスカ
ップリング反応が注目されている 1．そのための手
段として，基質に配向基を導入する方法が広くと
られている．配向基としては，非共有電子対が金属
に配位するイミンやピリジン，カルボニル，エーテ
ルなどの官能基に限られている．一方， C-C 不飽
和結合が遷移金属に配位することは有機金属化学
の基礎知見であり，実際さまざまな錯体が知られ
ている．ところが，C-C 不飽和結合の配位を利用し
た C-H結合活性化の例はほとんどない 2． 
そこで，私はアルキニルアリールエーテル 1に
着目した．Scheme 1に示すように，酸素上の孤立
電子対からの電子供与によりケテン様共鳴構造
をとる．このとき中央炭素は求電子性をもつので，
金属 0 価錯体が求核剤として反応すると金属(II)
錯体を生じる．これが近傍の芳香族基への求電子
攻撃により金属ヒドリド錯体が生じる．こうして
C-H 結合の酸化的付加が達成すると予想した． 
 
Scheme 1. Working hypothesis 
 
 
 
実際，パラジウム(0)触媒により，オルト位の
C-H 結合活性化とアルキンやアルケンへの付加
環化反応が進行した 3．以下に述べる． 
 
2．実験と考察 
2.1. アルキニルアリールエーテルの適用範囲 
最適条件を探索した結果，Pd(OAc)2 (5 mol%)，
PCy3 (10 mol%)，Zn (5 mol%)をトルエン溶媒中
90 °C での加熱かくはんが最適と定めた．まず，さ
まざまなアルキニルエーテルと 4-オクチンとの
反応を検討した結果を示す(Table 1)．電子供与基
あるいは求引置換基が 4位にある基質では，いず
れも目的の環化体を高収率で得た(entries 1-5)．3
位置換体の場合，収率が若干下がるが，対応する
目的の環化体を良好な収率で得た(entries 6-8)．こ
のとき立体障害の少ない 6位のC-H結合のみが反
応に関与した．2位メチル置換体 1iでは収率が中
程度ながら 3iaを得た(entry 9)．同様に 2位フェニ
ル置換体 1j では 4-オクチンの当量数を増やすこ
とにより 3jaを収率 84%で得た(entry 10)． 
 
Table 1.  Pd-catalyzed cycloaddition of 1 with 2aa 
 
entry 1 R1 product yield (%)b 
1 c 
2 c 
3 c 
4 c 
5 c 
6 c 
7 c 
8 c 
9c 
10c 
1a 
1b 
1c 
1d 
1e 
1f 
1g 
1h 
1i 
1j 
4-MeO 
4-Me 
4-H 
4-F 
4-CF3 
3-MeO 
3-Me 
3-CF3 
2-Me 
2-Ph 
3aa 
3ba 
3ca 
3da 
3ea 
3fa 
3ga 
3ha 
3ia 
3ja 
86 
90 
82 
83 
85 
72 
73 
76 
60 
84 
a Unless otherwise noted, 1 (0.5 mmol), 2a (0.45 mmol), Pd(OAc)2 
(0.025 mmol), PCy3 (0.05 mmol), Zn (0.025 mmol) and toluene (0.5 
mL) were heated at 90 °C for 6 h. b Isolated yield. c 2a (5 eq). 
 
2.2. アルキンの適用範囲 
次に 1a とさまざまなアルキン 2 との反応を検
討した(Table 2)．  
 
Table 2. Cycloaddition reaction of 1a with 2 
 
 
entry 2 x  product yield (%)b 
1 
2 
3 
4c 
5c, d 
6 
2b (R2, R3 = Ph) 
2c (R2, R3 = 2-thienyl) 
2d (R2, R3 = TMS) 
2e (R2, R3 = CH2TMS) 
2f (R2 = Ph, R3 = Me) 
2g (R2 = Ph, R3 = TMS) 
1.5 
1.5 
5 
5 
1.5 
1.5 
3ab 
3ac 
3ad 
3ae 
3af 
3ag 
(92)c 
(87)c 
(27)c 
(73)c 
(70)c 
(60)c 
7 4 (CH2=CHCO2Bu) 1.5 5ag (19)
c 
a Unless otherwise noted, 1a (0.5 mmol), 2 or 4 (0.75 mmol), Pd(OAc)2 
(0.025 mmol), PCy3 (0.05 mmol), Zn (0.025 mmol) and toluene (0.5 mL) 
were heated at 90 °C for 6 h. b Isolated yield. c NMR yields. 
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対称二置換アルキン 2b や 2c を 1.5 当量用いる
と，対応する環化体が高収率で生成した (entries 1, 
2)．アルキンの置換基が立体的に嵩高いと，1aの
二分子反応生成物の副生が著しくなり目的物の
収率が低くなるので，entries 3 や 4 ではアルキン
を 5当量に増やしたところ，目的の環化体を中程
度の収率で得ることができた．1-フェニル 1-プロ
ピン 2fとの反応では，4位にフェニル基が置換し
た 3af が選択的に得られた(entry 5)． トリメチル
シリルフェニルアセチレン 2gでは嵩高い TMS基
が 3位に位置する生成物 3agが選択的に得られた 
(entry 7)．アルケンも反応に用いることができル．
アクリル酸ブチル (4) を用いると，3 位にブトキ
シカルボニル基が導入されたクロマン 5を低収率
ながら得た(entry 7)． 
二官能性基質 1j を 2a や 2b と反応させると縮
合三環化合物 6aや 6b がそれぞれ 90%，96%で得
られた (式 1)．このとき，隣接 C-H 結合どうし反
応した生成物は認められなかった． 
 
 
 
2.3. 反応機構の検討と考察 
重水素標識化した 1c–d5 を用いて 2a との反応
を行うと 1c–d5のオルト位の重水素が生成物 1ca–
d5 のビニル炭素に導入されることがわかった(式
2)．また，競争実験の結果から同位体効果 KIE が
4.7 であり，C-H 結合切断の段階が反応の律速段
階であると考えてよいこともわかった(式 3)． 
 
 
 
これらの実験結果をもとに考えられる反応機
構を Scheme 2 に示す．まず炭素への Pd(0)の求
核攻撃によりビニル Pd(II) (A)が生じる．これがフ
ェニル基のオルト位炭素を求電子攻撃してBとな
り，プロトン-1,2-シフトにより C-H結合の酸化的
付加体 C になる．その後可能な経路が二つある．
C-Pd 結合へ内部アルキンが挿入して D になり，
つづいて分子内の三重結合へのヒドロパラジウ
ム化 E またはカルボパラジウム化 F による環化
を経るルート(path A)，もしくは分子内のアルキニ
ル基の挿入によりパラダサイクル G を形成し，そ
こに内部アルキンの挿入による環化Eを経るルー
ト(path B)である．E や Fが還元的脱離をして目的
生成物を生成するとともに触媒が再生すると考
えている．還元剤として加えた Zn は系中で
Zn(OAc)2となり，これがルイス酸として働いて反
応途中に発生するアニオン種の安定化に寄与（A
や B）すると考えている． 
 
Scheme 2.  A Plausible Reaction Mechanism 
 
 アルキニルアリールエーテルを Pd(0)触媒共存
下，フェニルボロン酸 7 を反応させると位でフ
ェニル化が収率よく進行した．生成したビニルパ
ラジウム種(A)を 7が捕捉した結果と考えられ，A
の介在を示唆している(式 4)． 
 
 
 
3.結論 
Pd 触媒を用いてアルキニルアリールエーテル
のオルト位 C-H 結合を活性化してアルキンやア
ルケンと付加環化させる新反応を見つけた． 
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